







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与 年月 日
学位授与 の要 件
しぶ や きみ ゆき




学位規則第4条 第2項 該 当
学 位 論 文 題 目 ヨウ化サマ リウムによる新規環化反応の開発 とそれ
を利用す るUpialのエナンチオ制御全合成
論 文 審 査 委 員
(主 査)
教授 小笠原 國 郎 教授 福 本 圭一郎
教授 坂 本 尚 夫
一105一




研究に着手 した。その結果,希 土類元素化合物 ヨウ化サマ リウムを用いる新規な環化反応を見いだし,こ

















































































































見 いだ した素反応 であ る新規環化反応 の活用 として海洋産天然物upial(20)のエナ ンチオ制御 下 の全
合成 を検討 した。新規環化反応(keyreaction1)の適用 に始 まる4種 の鍵反応(keyreaction1～4)
を経 る逆合成解析 に基 づ き,4段 階の基本変換(stage1～4),即ち,
Stage1)不斉連続 マイケル反応(keyreaction4)}
Stage2)Grob型フラグメ ンテ ーシ ョン反応(keyreaction3)
Stage3)効率 的なア リル酸化法(keyreaction2)
Stage4)アリルポルメー トを経 る新規環化反応(keyreaction1)





































まずstage1において は鍵 とな る連続 マイケル反応 にお けるエナ ンチ オ制 御 の要 因 を解 明 し,シ ク ロ
ヘキサノ ン体(28)とキ ラル α,β 不飽和 エステル体(29)と の反応 によって望む キ ラ リテ ィーを持 っ ビ





















ション反応を検討 しビシクロ[3.3。1]ノネン環 を効果的 に もた らす新 たな手法 を見 いだ しstage3へ




































ここでstage3の実施 に要求 され るア リル位酸化法 を検討 し,前 例 の なし}二酸 化 ゼ レ ンーギ酸 系 にJi

















































ア リル位 への酸素官能基の導 入によ って(38)か ら困難 な くジホルメー ト基質(27)を得,stage4を
実施 した。す なわち,見 いだ した素反応,ヨ ウ化 サマ リウムを用 い る新規環化反応 は ビシク ロ[3.3.1]
ノネ ン環上 にス ピロ炭素 一炭素 結合 を効果 的に形成 させ ラク トール体(21)を与 え,こ れ より γ一 ラク ト









































すなわち,まず素反応 として ヨウ化サマ リウムを用いる新たな炭素一炭素形成反応を見出している。こ
れはヨウ化サマ リウムの高い酸素親和性に基づ く1電子供与剤 としての特性 とギ酸エステルカルボニル基
の高い求電子性を組合せたものであり,ア リルポルメー ト部を持っジホルメー ト基質からγ一スピロラク
トール環の効果的な形成反応を可能にす るものである。さらに重水素取込み実験によって反応機構の解明
を行いイオン反応機構を経て進行す ることを証明 し,この知見をもとにア リルポルメー ト基をア リルカル
ラバ ニオ ン等価基 として機能 させ得 る興味 あ る合成化学的手法を確立 してい る。 この際 同一基質内 に別 の
ア リルエステル基 が存在 して も化学選択的 にア リルポルメー ト結合 のみを除去 レ得 ることも見出 している。
ここで見 出 した ヨウ化 サマ リウムを用 いる γ一ス ピロラク トール環 の形成反応 の有用性 はス ピロラク ト
ン部 を持っ海洋産天然物upialの全合成 によ って実証 してい る。Upialは天然 に は稀 な ビシク ロ[3.3.
1]ノナ ン環 を母核 とし,5っ の不斉 中心,酸 化段階が異な る2っ のカルボニル基,な らび にエ キ ソオ レ
フィシ結合 を持 つ特異 な構造 のイ ソプ レン則 に合致 しないセスキ テルペ ンであ るが,こ れを逆合成解析 に
基 づいて以下 の4段 の鍵反応 を含 む基本方針 の もとに全合成 を達成 してい る。すなわち,ま ず見 出 した ヨ
ウ化 サマ リウムを用 い るラク トール形成反応 によって ジホルメー ト単位 か ら γ一ラク トン環 とアセ トアル
デ ヒ ド等価単位 を構築す る鍵反応1,っ いで見 出 したギ酸 存在下 の効果 的な二酸化 セ レン酸化法 による ビ
シクロ[3.3.1]ノナ ン環 への酸素官能基 の導入を行 う鍵反 応2,さ らにGrob型 フラ グメ ンテー シ ョ
ン反応 によ る トリシクロ環化合物 か らビシクロ[3.3.1コノナン環化 合物 へ変 換す る鍵反 応3,そ して
キ ラルな アクセプ ター ・ドナー単拉 を用い る不斉連続 マイケル反応 によ る光学活性 な ビシク ロ[2.2.2]
オクタ ン環 化合物 のエナ ンチオ制御下 の形成 を鍵反応4と して,化 学 的な ちびに立体化学的課題を解決 し,
この特異 な構造 を持 っ海洋産天然物 の全合成 に成功 して いる。 ここで新 たに確立 された合成化学的 な らび
に立体制御 のための手法 と方法論 は,今 後 の創薬面 での発展,さ らに は合成化学 の発展 に貢献す るところ
極 めて大 き く,博 士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 ある。
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